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1 Generalites 

La dystrophie cristalline de Bietti est une dystrophie retinienne bilaterale qui se caracterise par 
la presence de nombreux cristaux refringents que Ton peut observer dans la retine, la 
chorolde, au niveau du limbe corneen et dans les lymphocytes. Elle evolue progressivement 
vers une atrophie chorioretinienne majeure a evolution centrifuge, partant du pole posterieur 
vers la peripheric 



Fig.l: BCD au debut. II existe un remaniement maculaire discret et de nombreuses ponctuations refringentes. La 
cornee ne presente aucune inclusion au niveau limbique. La peripherie ne presente aucune ponctuation 
(Courtoisie du Pr J.-J. Delaey). 

L' affection est reputee tres rare, mais plus frequente dans les pays mediterraneens et chez les 
Chinois. Le premier cas decrit en France date de 1972 12 et une recente etude, dans une 
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population de l'Ouest europeen, montre qu'elle est peu diagnostiquee puisqu'elle represente 
3% des retinites pigmentaires non syndromiques 10 . 




Fig.2: Apparition d'une retinopathie ponctuee scintillante chez un homme de 32 ans originaire d' Algerie sans 
antecedents familiaux 12 . A droite, la « myriade de paillettes dorees » semble encercler la foveola ; il n'y a pas de 
depots corneens. Dix ans plus tot, a l'age de 22 ans le patient a simplement observe une modification de son 
acuite en particulier lors du passage de la lumiere vive a la semi-obscurite. L'ERG a 32 ans est encore normal en 
amplitude en photopique et en scotopique mais il y a tout de meme alteration des cones puisque la courbe 
d' adaptation selon la technique de Jayle (1971) donne un point alpha a 7" 2 alors qu'il devrait etre a 10" 3 , il faut 
done beaucoup plus de lumiere pour atteindre le point alpha. L'EOG est discretement altere a droite et normal a 
gauche. La perimetrie de profil confirme une perifoveolopathie plus marquee a droite et le champ visuel un 
scotome central (Cliches courtoisie du Pr P. Turut). 

C'est en 1937 que l'ophtalmologiste italien Giambattista Bietti 2 ' 3 , a decrit 1' association 
dystrophie retinienne et dystrophie corneenne chez trois patients. Dans les annees 1980, on 
decouvre que les depots dans la retine et dans la cornee sont egalement visibles en 
microscopie electronique dans les fibroblastes conjonctivaux et dans les lymphocytes 
circulants 13 ' 14 . En 1998, Lee montre que ces depots sont secondaires a une anomalie du 
metabolisme des lipides 8 . En 2000, le gene est localise en 4q35.1, puis individualise, en 2004, 
sous le nom de CYP4V2 qui code pour le cytochrome P450 implique dans la synthese des 
acides gras 9 . A ce jour, 34 mutations ont ete decouvertes et publiees a partir del04 families 15 . 
La maladie est hereditaire de transmission autosomique recessive 4 ' 10 . La plupart des cas sont 
sporadiques mais l'expression etant tres variable d'une famille a l'autre et a l'interieur meme 
des fratries, il est probable que tous les cas ne sont pas depistes. L'age de decouverte est le 
plus souvent situe dans la deuxieme decennie mais on trouve dans la litterature des 
descriptions avant 10 ans et des decouvertes de la maladie apres 55 ans. Certains patients, en 
particulier en Asie, ou 1' affection est reputee assez frequente, n'ont pas de lesion de cornee 
mais un aspect retinien typique 15 . 
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Fig. 3: Patient de la figure 2. Les ponctuations refringentes dorees ne sont pas visibles en angiographic 
fluorescemique et Ton trouve au pole posterieur en peripapillaire et foveolaire des plages arrondies 
d'hypofluorescence masquant la choriocapillaire des le temps arteriel cotoyant des plages hyper fluorescentes 
donnant une trop grande visibilite de la choriocapillaire; ces dernieres correspondant probablement a un debut 
d'atrophie de l'epithelium pigmentaire (A, B, C, D). On trouve dans ces zones hyper claires en mi-peripherie un 
aspect mouchete de petites taches hypofluorescentes qui correspond aux images observees en auto fluorescence 
ou la retine est cette fois hypo fluorescente avec de multiples petites plages hyper autofluorescentes (E). Cet 
aspect mouchete ne correspond a aucune image sur les cliches couleur du fond d'oeil. A ce stade l'epithelium 
pigmente en extreme peripherie est pratiquement normal. 



2 Aspect clinique : 

Le tout debut de 1' affection est celui de 1' apparition des ponctuations refringentes ou « cristaux », ils 
se situent en intra retinien (Fig.l, 2) et en intra corneen (Fig. 6). Ces ponctuations, de couleur jaune- 
dore au pole posterieur, brillent et deviennent blanchatres, punctiformes et de plus en plus rares vers la 
peripherie; elles ne donnent aucune gene fonctionnelle mais la baisse d'acuite visuelle et 1' alteration 
de la vision en faible luminance peuvent constituer les premiers signes d'appel. 
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Fig.4 : Patient de la figure 2 et 3 a l'age de 35ans. La vision est de 8/10eme a droite et 10/10 eme a gauche. II 
existe une dyschromatopsie d'axe bleu jaune, au champ visuel un scotome absolu para central de 5 a 10 degres 
epargnant le point de fixation. L'ERG est altere et de type negatif avec en photopique une onde B de 50jiV et en 
scotopique une onde a de 150jiV et une onde b de 130jaV, l'EOG est altere a droite comme a gauche 6 ' 7 
(Courtoisie du Pr J.-J. Delaey). 

Au niveau corneen, la keratopathie est marginale et assez particuliere puisqu'elle ressemble a 
une dystrophie de Schnyder avec de petites opacites intra stromales localisees 
preferentiellement sur les berges de la cornee (Fig. 6). 

Au niveau retinien, les ponctuations se situent aussi bien dans les couches internes et externes 
que dans la choroi'de. Elles sont visibles au debut de 1' affection preferentiellement au centre 
de la retine, en maculaire et perimaculaire, mais on les observe ensuite dispersees et 
innombrables au niveau du pole posterieur, 1' extreme peripheric restant relativement epargnee 
(Fig. 4). Leur aspect est refringent a l'ophtalmoscopie et elles apparaissent plus nettement sur 
les cliches en lumiere bleue. Elles ont tendance a s'effacer et disparaitre avec 1'evolution 
atrophique de la retine ce qui constitue le second stade de la maladie (Fig. 5). A ce stade le 
calibre des vaisseaux retiniens est toujours normal et l'atrophie chorio-retinienne apparait 
evidente au pole posterieur, elle est constitute en un premier temps d'une depigmentation 
globale de 1' epithelium pigmente visible en angiographic et de plages arrondies ou la chorio- 
capillaire disparait, ces plages s'etendent, fusionnent et entourent progressivement macula et 
papille (Fig. 6). Elles gagnent ensuite la mi-peripherie et confluent plus ou moins entre elles. 
Au stade terminal, la confluence des plages atrophiques conduit a une atrophie majeure de la 
chorio-retine du pole posterieur a 1' extreme peripheric, cette derniere apparaissant cependant 
moins severement alteree (Fig.7) 4 ' 10 . Mais 1' aspect peut etre plus polymorphe et si, les 
ponctuations retiniennes, les arteres de calibre pratiquement normal et l'atrophie chorio- 
retinienne sont les signes les plus constants, on observe parfois des pigmentations en amas ou 
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plus ou moins osteoblastique en peripheric et comme dans bien des dystrophies retiniennes 
degeneratives assez rarement des lesions fibrogliales (Fig. 7) 4 . 




Fig. 5 : Patient de la Fig. 2 dix ans plus tard. Les ponctuations jaunatres et refringentes du pole posterieur ont 
disparu de meme que la chorio-capillaire, 1' epithelium pigmente et la retine. On les retrouve sur les berges de 
l'atrophie centrale. 

3 Examens complementaires indispensables : 

3.1. Biomicroscopie du segment anterieur 

Les ponctuations blanches intra-corneennes sont de taille variable et situees dans toute 
l'epaisseur du stroma. Elles sont plus nombreuses pres du limbe et ne modifient pas l'acuite 
visuelle. Elles persistent pendant toute revolution de la maladie contrairement aux 
ponctuations retiniennes (Fig. 6). 

3.1. Autofluorescence 

Les zones d'atrophie chorioretiennes centrales sont hypofluorescentes et les cristaux retiniens 
ne sont pas autofluorescents. La plage centrale d'atrophie chorio-retinienne est entouree 
d'une retine hypofluorescente couverte de multiples petites taches fluorescentes evoquant 
1' autofluorescence des taches flavimaculees de la maladie de Stargardt 1,16 . La portion extreme 
de retine peripherique est relativement saine. 

3.2. OCT spectral 

L'OCT montre l'accumulation de cristaux qui se situent preferentiellement dans la retine 
interne, mais egalement au niveau de 1' epithelium pigmente retinien et de la chorolde 1 . 

3.3. Angiographic a la fluoresceine et a Tindocyanine 

En angiographic fluoresceinique les ilots d'hypofluorescence du pole posterieur au niveau de 
la macula et en peripapillaire correspondent a des zones ou 1' epithelium pigmente persiste et 
en dehors de ces plages l'hyperfluorescence est en rapport avec une depigmentation de 
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1' epithelium pigmentaire (Fig. 3). La retine peripherique peut avoir un aspect normal dans les 
formes encore localisees au pole posterieur mais dans les formes evoluees et etendues ou 
l'atrophie chorioretinienne devient evidente on peut observer une rupture de la barriere 
hemato retinienne (Fig. 3, 5 et 8). A 1'ICG, Mataftsi et col. Ont demontre qu'il existait des 
anomalies au tout debut de la maladie avec des plages hypofluorescence (hypoperfusion) 
autour du vortex des veines choroldiennes en peripheric, que la fluorescence maculaire est 
augmentee et qu'il apparaissait en phase tardive au pole posterieur des points 
d'hyperfluorescence bien distincts des depots cristallins, correspondant a des modifications de 
la chorio-capillaire 10 . 

3.4. Examens fonctionnels 

La vision chromatique est normale au debut, elle s' altere rapidement selon un axe bleu-jaune. 
Le champ visuel central se modifie egalement progressivement. Lorsque 1' affection est 
depistee, on trouve en general un large scotome central plus ou moins profond dans la zone de 
5 a 20° epargnant au debut le point de fixation. L'isoptere peripherique est normal au debut et 
se retreci progressivement. 

3.5. Apport de 1' Electrophysiologic 

Pour Tomoaki et coll. il s'agit d'une "rod-rod dystrophic" et l'ERG scotopique est plus altere 
que le photopique 11 . Nous n'avons pas trouve la meme chose au debut de 1' affection pour 
notre patient (figures 2, 3, 4, 5, 7, et 8) ou l'ERG photopique plein champ est altere en 
premier de meme que le point alpha en adaptometrie alors que 1' affection vient d'etre 
decouverte. II est vrai que tres rapidement l'ERG scotopique se degrade et que la nyctalopie 
s'installe de fagon plus ou moins majeure en fonction du stade de la maladie (Fig. 8). 

4. Evolution et pronostic visuel. 

4.1. Yuzawa et col 17 ont decrit revolution centrifuge de l'atrophie chorio- 
capillaire/epithelium pigmentaire de la macula vers la peripheric en trois stades : Le premier 
stade avec la perte du reflet maculaire et 1' apparition de nombreux cristaux refringents sur 

1' ensemble pole posterieur retinien. Un deuxieme stade dit intermediate avec autour de la 
macula au pole posterieur des lesions arrondies ou lobuleuses d'atrophie de la chorio- 
capillaire, hypofluorescentes en angiographic, plus ou moins confluentes et dispersees sur le 
fond retinien qui semblent preserver un moment la macula et la retine peripapillaire. 
L' extension de ces plages vers la peripheric s'accompagne de depots pigmentaires retiniens. 
Enfin un stade terminal avec atrophie majeure du pole posterieur, disparition des cristaux 
dans cette atrophie majeure et depots pigmentaires retiniens plus nombreux en mi-peripherie. 

4.2. L' evolution reste cependant assez variable selon les cas observes et la severite de la 
mutation. En general lorsque la maladie est depistee c'est au deuxieme stade, vers la 
trentaine, elle met encore quinze a vingt ans pour alterer severement l'acuite visuelle et 
constituer l'atrophie chorioretinienne invalidante du pole posterieur qui ne laisse plus parfois 
qu'une vague perception lumineuse. 

5. Formes atypiques 

La forme classique comporte les lesions retiniennes et les lesions corneennes. La plupart des 
cas n'ont pas de cristaux corneens. II existe des formes atypiques, dans l'age d' apparition (soit 
tres tot avant dix ans, soit tardivement apres cinquante ans), dans la localisation des taches au 
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fond d'oeil (soit confinees au pole posterieur soit plus diffuses), dans les complications 
fibrogliales (pole posterieur). 
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Fig. 6: Le diagnostic de BCD n'est pas toujours evident et il existe probablement plusieurs types de dystrophic 
de Bietti avec depots corneens. II s'agit ici d'une patiente italienne, examinee pour la premiere fois a l'age de 64 
ans, qui presente, apres une evolution de plus de dix ans, une acuite de 3/10 eme a droite et l/20 eme a gauche, une 
degenerescence maculaire atrophique de type choroidienne avec ponctuations refringentes maculaires, des 
inclusions corneennes refringentes sur toute la cornee mais plus denses pres du limbe, un champ visuel altere 
avec scotome annulaire profond de 15 a 45°, un ERG altere avec diminution des 2/3 de son amplitude en 
photopique et scotopique et un EOG egalement altere. Le bilan sanguin, triglyceride, cholesterol, acide oxalique 
et amino acides est normal. Cette dystrophic va evoluer en une dizaine d'annees vers une atrophie 
chorioretinienne globale du pole posterieur. L'age de decouverte et 1' aspect maculaire atypique ne sont pas en 
faveur de la BCD mais on observe les taches refringentes caracteristiques sur la retine sur la cornee ainsi qu'une 
origine italienne. 

6. Histologic: 

Le gene responsable de la maladie, le cytochrome P450, agit sur le metabolisme des lipides et 
provoque une accumulation de depots. Les depots intra corneens de la keratopathie marginale ont 
une taille de 15|um, ils sont plus petits que les depots intra retiniens qui peuvent aller jusqu'a 50|um. 
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On trouve egalement ces depots en microscopie electronique dans les lysosomes des lymphocytes 
circulants et les fibroblastes conjonctivaux, ils sont formes d'une association de lipides et d'ester de 
cholesterol 5 ' 8 ' 14 . 
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Fig. 7: Stade terminal de la BCD (Patient de la Fig 2). En 1991, vingt ans apres le diagnostic, il persiste 
quelques ponctuations refringentes en peripheric. L'atrophie chorio-retinienne est majeure au pole posterieur 
comparativement a la peripherie. II semble y avoir une petite preservation en peripapillaire et en para foveolaire 
de 1' epithelium pigmentaire. L'ERG est non enregistrable. Au dernier examen , soit 43 ans apres les premiers 
signes de la maladie, le patient presente une cecite complete et il ne persiste qu'une vague perception de la 
lumiere en temporal. 



©Bernard PUECH 



Page 8 



7. Aspect therapeutique 

II n'y a actuellement aucun traitement pour cette affection. Comme pour la plupart des dystrophies 
retiniennes invalidantes, 1' arret du tabac et une alimentation riche en antioxydants sont conseilles. Les 
complements alimentaires peuvent etre egalement presents et la reeducation basse vision doit etre 
proposee selon l'acuite residuelle. 




Fig. 8 : Angiographic ( patient figure 2 apres evolution de 20 ans). II persiste en extreme peripherie nasale un 
peu d' epithelium pigmente et de choriocapillaire. 



8. Diagnostic positif et differentiel 

Certaines affections, tres proches ophtalmoscopiquement de la BCD, peuvent preter a 
confusion en particulier la retinite ponctuee albescente. La presence de ponctuations 
refringentes au fond d'oeil, de meme que toute maculopathie avec plages arrondies d' atropine 
chorioretinienne hypofluorescentes, doit orienter vers un examen soigneux de la cornee a la 
recherche d'une dystrophic cristalline. La recherche d'une mutation dans le gene CYP4V2 et 
1' 'examen en microscopie electronique des lymphocytes circulants a la recherche d'inclusions 
lipidiques peuvent amener a confirmer le diagnostic. Les ponctuations retiniennes sont 
egalement observees dans d'autres affections qu'il convient d'eliminer: intoxication au 
methoxyflurane, cystinose, hyperornithinemie, retinopathie au talc, syndrome de Sjogren- 
Larson et intoxication a la canthaxantine et au tamoxifene. 
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Ce qu'il faut retenir pour la dystrophic de Bietti. 

-La BCD est souvent non diagnostiquee et represente jusqu'a 3% des retinites 
pigmentaires non syndromiques. 

-Son heredite est autosomique recessive. Le gene CYP4V2 responsable de l'affection 
intervient dans le metabolisme des lipides. 

-Histologiquement il y a accumulation de cristaux formes de depots de lipides et d'esther 
de cholesterol dans les lysosomes des lymphocytes et dans certains tissus dont la retine et 
la cornee. Les depots cristallins visibles au fond d'ceil disparaissent dans les zones 
d'atrophie chorioretinienne. 

-La maladie debute le plus souvent dans les deux ou trois premieres decennies et evolue 
sur quinze a vingt ans. 

-les premiers signes sont une mauvaise adaptation en mesopique puis une baisse d'acuite 
visuelle. 

-En angiographic on trouve des plages arrondies et centrales d'hypofluorescence, un 
epithelium altere et les depots cristallins ne sont pas fluorescents. 
-Au stade terminal il existe une large atrophie chorioretinienne du pole posterieur. 
-II n'y a pas de traitement specifique. 
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